血友病A患者に認められたミスセンス変異2症例の発現実験による解析 by 山中 晃 et al.
一　555　一
東医大誌　57（5）：555～556，1999
研究会報告
第72回
東京医科大学血液研究会
日
宇
当番教室
特別講演
時　平成11年6月21日（月）
　　午後4時40分～
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　　外科学第二講座
　　移植自家静脈グラフト内膜肥厚の成因と
　　その抑制
　　一Nitric　oxide（NO）と遺伝子治療一
　2．Primary　plasma　cell　leukemia（IgA，κ）の1例
（内科学第三講座）山本浩文，井戸信博，石井幸司，
藤本博昭，原田芳巳，荒川　敬，代田常道，林　　徹
【症例】48歳　女性【現病歴】平成10年10月、腰痛・息切れ
出現し、12月近医入院。貧血、白血球増多、高蛋白血症を
認め、多発性骨髄腫疑いにて本年1月　当科紹介入院。【既
往歴】43歳左乳癌摘出手術・化学療法【経過】WBCIO，000／
μ1（plasma　cell　2，000／μ1）Hb　6．7g／dl粘度4．91gA
10，900mg／d1（κ，monoclona1）BJP（＋）頭蓋骨Xp：融解像（＋）
胸部Xp：両側胸水貯留　骨髄：plasmoid　cell　80％IgH再構
成（＋）、以上よりprimary　PCL（CS皿A）と診断。表面マーカ
ー（CD38gating）上、骨髄：MPC－1；23．9％、　CD45；1．8％、
CD49e；1．1％、　CD54；92．5％、　CD56；77．2％に比し、末梢
血：MPC－1；74．7％、　CD45；12．1％、　CD49e；14．3％、胸水：
CD54；99．3％、　CD56；99．4％と差が認められた。多剤併用
化学療法施行も、治療抵抗性を示している。
【考察】1）比較的稀なprimary　PCLの症例を経験し、多剤併
用化学療法を継続している。2）末梢血・胸水中への浸潤と、
接着分子との関与が示唆された。3）今後、IFN一α療法を予
定している。
　1．血友病A患者に認められたミスセンス変異2症例の発現
実験による解析
（臨床病理学教室）山中　晃，天野景裕，永泉圭子，
稲葉　浩，高橋一郎，新井盛夫，福武勝幸
（奈良医大　小児科）鈴木　博，嶋　緑倫
【目的】発現実験によりCドメイン内のミスセンス変異（R2159C、
R2209Q）の細胞内合成、分泌動態を確認したので報告する。
【方法および結果】野生株第皿因子（FV皿）を鋳型として変異F
冊を作製し、℃OS細胞にトランスフェクションさせた。35S－
Metを用いて、　Pulse－chase実験を行った。　R2159C、　R220gQ
ともに、細胞内での変異F皿の合成を認めたが、野生株と比
較して、4時間チェイス後の細胞内の変異F皿はいずれも減少
し、培養上清への分泌はR2209Qは認めず、　R2159Cでは低下
していた。R2159Cのチェイス培養液に、細胞内分解阻害剤を
追加したところ、用量依存性に細胞内F皿は増加したが、培
養上清への分泌増加は認めなかった。【結語】本症例の血友
病Aの病因がR2159C、　R2209Qであることを、発現実験により、
確認した。R2159Cでは、分子異常に対するQuality　controlシ
ステムが働き、細胞内分解の促進が、F皿の分泌障害をひき
おこしていると考えられた。F皿のC一ドメインは、その分泌
のために重要な役割をもっていることが、示唆された。
　3．Double　Ph染色体を伴って発症した急性リンパ性白血病
（内科学第一講座）八幡尚之，田内哲三，岡部聖一，
小田和昌彦，岩間博士、林　重文，鈴木蛤刃，
川西慶一，宮澤啓介，木村之彦，大屋敷一馬
【症例】59歳女性。20歳よりITPにてPSL内服。31歳より無
治療でPLT20～30万を維持していたが1998年1月WBC21700
（Blast68％）、　PI∫r3．1万となった。骨髄穿刺にてNCC120万、
Mgkc6．25、芽球93．2％。芽球は大小不同でPOX陰性。表面
マーカーはCD10、　CD19、　CD20｛HLA－DRが陽性であり、
先行するCML慢性期年や脾腫を認めないことからALL（L2）
’と診断した．染色体分析でdouble　Phを69％に認めた（他にX染
色体数的異常を認めるのみ）。遺伝子解析ではMajor－
bcr／ablを検出した。　AdVPによる緩解導入療法で完全緩解が
得られ、正常核型に復した。1999年5月に再発し現在、再寛
解導入療法中である。
【考按】double　PhはCMLの急性転化時に比較的多く出現す
る。しかしALLで出現することは少なく、単独異常として
認めた報告は極めて稀であり、貴重な症例と考えられる。
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